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Introducao:

A atual pandemia Covid-19: suas assertivas e
controvérsias

A atual pandemia Covid-19, foi a reintrodu¢do do corona virus na
humanidade, ressurgindo na China, na provincia de Wuhan. Desde 2002,
O virus corona, vem causando epidemias globais como a severa
sindrome respiratoria aguda (SARS) e a sindrome respiratoria do Oriente
Médio (MERS) em 2012. Ainda que se saiba que o0 agente € um beta
Corona virus da familia Orthocoronavirinae, que ja tenha sido
identificado seu genoma, e, que pode infectar animais silvestres,
mamiferos, passaros...e, tem como hospedeiros naturais 0s morcegos;
ainda nao esta elucidado como se deu a atual transmissdo do SARS-CoV-
2 ao homem (1) .

Ao mesmo tempo, o fato de que ha indicativos que o0 SARS-CoV-2 use 0

mesmo receptor da enzima conversora de Angiotensina 2, levou o
surgimento de uma série de trabalhos apresentando argumentos pro e
contra o uso de blogueadores de Angio2 (2,3).
Tais aparentes discrepancias sao observadas também na abordagem
terapéutica onde se encontram indicacBes de antirretrovirais isolados
ou associados a antibidticos, antimalaricos e outras classes de farmacos.
Ao mesmo tempo, a velocidade de transmissdo deste virus, sua
sobrevivéncia em superficie inanimada podendo alcancar até 72 horas,
reforcam a possibilidade da transmissdo pelo ar.

E fato que a transmissdo cresce em progressdo geométrica, e a
auséncia de medicacdo e vacina, reforca a importancia do isolamento
social.

E igualmente perceptivel que a severa sindrome respiratéria aguda
com alteracdes no mecanismo de coagulacdo e faléncia multipla de
Orgaos de rapida evolucdo, a medida que avanca, vai desenhando
outros espectros desta virose. Em relacao a isso, recente revisao
aponta para a possivel “invasao do virus em todos os
compartimentos do corpo”: olhos, coracao, pele, rins e sistema
nervoso central (4).
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Estudo recente também apontou outros receptores que podem ser
usados pela glicoproteina S (Spike) da superficie do SARS-CoV-2 para
acessar as células do hospedeiro: receptores da catepsina B, catepsina L,
receptor do acido sidlico 2-6, transmembrana protease
serina, e enfatizam que todos sdo expressos em células endoteliais. Ao
mesmo tempo, 0Ss autores, observaram que as drogas usadas como
potencial estratégia no combate ao SARS-CoV-2, também promovem
melhora da injdria endotelial (5).

Aliado a isso ha uma robusta literatura que aponta a injuria endotelial
COMO caracteristica comum a hipertensao arterial, diabetes, obesidade e
outras doencas crénico-degenerativas ndo transmissiveis (DCDNT) que
estdo frequentemente associadas a pior prognoéstico para COVID-19.

A reunido de tais evidéncias, frente a sustentada reacao inflamatoria
(tempestade de citocinas), coagulacdo intravascular disseminada e
trombose, presente nos pacientes em estado grave, da suporte para a
hipotese da injuria endotelial como chave da imensa alteragdo sistémica
desses pacientes (5).

Na realidade, o endotélio é responsavel pela sintese de diversas
substancias vasoativas: oOxido nitrico (NO), prostaglandinas, fator
hiperpolarizante derivado do endotélio (DEHF) e, assim, controla o tonus
vascular, inibe a ativacdo e agregacao de leucdcitos e plaquetas (6,7).

Varga H et al(8) também reportaram casos de difusa inflamagao
endotelial, e alertaram para a importancia do uso de medidas
terapéuticas coadjuvantes ,como as estatinas que estabilizam o endotélio,
em especial nagueles pacientes com comprometimento endotelial pré-
existente como hipertensos, diabéticos, obesos que se revelam de pior
prognostico.
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Doencas
Cronico-Degenerativas e COVID-19

Durante o processo inflamatorio, células fagociticas, principalmente
neutrofilos e macrofagos, realizam um rapido consumo de oxigénio,
processo conhecido como respiratory burst, uma das fontes de
formacdo de superoxido, perdxido de hidrogénio, radical hidroxila,
acido hipocloroso e peroxinitrito. Esta ativacdo do sistema
munoldgico gera um ciclo vicioso entre estresse oxidativo e processo
inflamatdrio que tambéem é caracteristico da etiopatogenia de doencas
cronico-degenerativas.

Respiratory burst

A

NOX2
(gp91Pror p22)

Degranulation Azurophilic granules Specific granules Gelatinase granules Secretory vesicles

G licidin (LL-37) Lysozyme Alkaline phosphatase
Elastase Lipocalin 2 Gelatinase Cytochrome b558
Proteinase 3 Lactoferrin Cytochrome b558 Mac-1
Cathepsin G Lysozyme Mac-1
Lysozyme Collagenase Arginase 1

ensin Cytochrome b558 Ficolin 1
Mac-1

Defe

Fonte: https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fimmu.2019.02376/full

O natural processo inflamatério resultante da resposta imune do
hospedeiro a agressdo, quando ocorre de forma persistente e
exacerbado torna-se perigoso ,em especial, para individuos
portadores de DCDNT que, pelo proprio curso destas patologias, ja
apresentam processo inflamatoério crénico e lesao em varios 0rgaos.
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Tais evidéncias sdo particularmente importantes no cenario da
atual pandemia COVID-19, uma vez que, conforme abordado
anteriormente, a literatura sinaliza a ocorréncia de pior prognostico
em doencas virais naqueles individuos que apresentam
comorbidades: Hipertensdo arterial, Diabetes Mellitus, Obesidade,
Sindrome Metabdlica e outras DCDNT.

Em situa¢Bes anteriores, de pandemias pelo virus da Influenza, foi
também observado, que individuos portadores de processo
inflamatério  crénico, tém uma resposta imune ineficaz
caracterizada por baixa atividade fagocitica e microbicida [9] o que
pode gerar um alerta para a pandemia atual.

E importante também destacar que, em trabalhos prévios, foi
demonstrado, por nosso grupo em  colaboracdo com
pesquisadores do INCA, o alto grau de exposicdao da populagao
brasileira a fatores de risco de DCDNT tais como: baixo consumo
de frutas, verduras e hortalicas, alto indice de Massa Corporal,
consumo de tabaco [10], o que também pode comprometer a
resposta imune.

Além disso, trabalhos recentes ja vém apontando para a alta
suscetibilidade da popula¢do portadora de DCDNT aos efeitos, a
longo prazo, causados pela inflamagao crénica desencadeada pelo
COVID-19. O longo periodo de hipoxia e hipoxemia ao lado do
persistente processo inflamatorio aos quais 0s sobreviventes do
COVID-19 foram submetidos parece explicar as consequéncias
neuroldgicas que ja sdo reportadas. A disseminacao do SARS-COV-
2 no parénquima cerebral podem levar, dentre outras alteracdes, a
desmielinizacdo tornando esses individuos mais suscetiveis as
doencas crénico-degenerativas neurolégicas[11,12] .
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Capitulo 1

Breve Histdrico sobre principais DCDs no
Brasil

A pandemia desencadeada pelo novo coronavirus, responsavel
pela doenca infecciosa COVID 19, vem causando preocupantes
iImpactos sociais, econdmicos e na saude. Coloca em evidéncia a
discussdo sobre 0s grupos mais suscetiveis aos seus agravos e
complica¢Bes, cuja identificacao é essencial e fundamental para a
conduc¢do mais segura e assertiva no trato com a pandemia.

Neste cenario, integram os grupos de risco as doenc¢as crénicas
nao transmissiveis (DCNT), que se constituem como o grupo de
doencas de maior magnitude e compdem o perfil epidemioldgico
do Brasil, caracterizado por uma tripla carga de doencas (uma
agenda ndo superada de doencas infecciosas e carenciais, uma
carga importante de causas externas e uma marcante presenca
das condi¢bes cronicas)(1).

As DCNT sdo um conjunto de condi¢Bes crbénicas, podendo estar
relacionada a multiplos fatores, caracterizadas por inicio gradual,
de prognaostico incerto, com longa ou indefinida duracao(2).

Fazem parte do grupo das DCNT as doencas cerebrovasculares,
cardiovasculares, dislipidemias, diabetes mellitus, doencas
respiratorias obstrutivas, neoplasias e obesidade, responsaveis
pelas maiores taxas de mortalidade no mundo(2,3). Essas
doencas atingem individuos de todas as camadas
socioecondmicas e, de forma mais intensa, aqueles pertencentes
a grupos vulneraveis, como os de baixa escolaridade e renda(3).

As DCNT compartilham diversos fatores de risco, como
hereditariedade, racga, sexo, tabagismo, consumo excessivo de
alcool, dislipidemias, consumo insuficiente de frutas, legumes e
verduras, e sedentarismo. O monitoramento das DCNT e de seus
fatores de risco é prioridade no Brasil, e acompanha os esfor¢os
globais que estao sendo desenvolvidos para prevencdo e controle
dessas doencas(4).
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A inflamacdo crénica de baixa intensidade é reconhecida como
mecanismo patofisiolégico chave na génese de diversas
condi¢des de DCNT, como a obesidade e a sindrome metabdlica,
e 0S varios estagios do processo aterosclerético que culminam
em eventos cardiovasculares. Medidas para reduzir esse processo
inflamatorio, podem gerar beneficios no que se refere aos fatores
de risco para as DCNT(5).

Atualmente, 55,4% da populacdo adulta do pais esta com
excesso de peso, sendo esse percentual ligeiramente maior entre
homens (57,1%) do que entre mulheres (53,9%);, e 20,3% esta
obesa, com percentual semelhante entre homens e mulheres, de
acordo com a Pesquisa de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas crénicas por Inquérito Telefénico (Vigitel),
de 2019(6).

Dados do Vigitel mostram ainda que 7,4% da populacdo adulta
apresenta diabetes e 24,5%, hipertensdo - doencas que podem
estar relacionadas a obesidade. A Pesquisa Nacional de Saude
(PNS), de 2013, indica que dentre os adultos com diabetes, 75,2%
tém excesso de peso e, entre 0s adultos com hipertensdo, 74,4%
tém excesso de peso(6). Por isso, é importante ter habitos
saudaveis de alimentacdo e atividade fisica para manter o peso
adequado e doencas que podem ser prevenidas.

A Pesquisa de Orcamento Familiar (POF) realizada no periodo
entre 2017-2018, revelou que no consumo alimentar da
populacao brasileira ainda predominam os alimentos de alto valor
energético, como 0s acucares e derivados, e 0s panificados, em
detrimento do consumo de frutas, legumes e verduras, e das
leguminosas(7). Evidenciando que a ingestdo de fibras permanece
baixa, assim como de vitaminas, minerais, antioxidantes,
compostos fendlicos, dentre outros nutrientes presentes neste
grupo de alimentos.
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O padrdo de ingestdo alimentar da populacdo identificado na POF,
caracterizado pelo consumo excessivo de calorias e a oferta
desequilibrada de nutrientes na alimentac¢do faz com que evoluam
0S casos de DCNT(8,9). Inicialmente apresentados como doencas
de pessoas com idade mais avancada, muitos desses problemas
atingem agora adultos jovens e mesmo adolescentes e
criancas(10,11).

A identificacdo e o isolamento de nutrientes presentes nos
alimentos assim como o efeito de nutrientes individuais sobre a
incidéncia de determinadas doencas é de fundamental importancia
para a formulacdo de politicas e ac¢bes destinadas a prevenir
caréncias nutricionais especificas e certas doengas, como a
hipertensdo arterial, por exemplo(8,9,12).

E fundamental ressaltar que o efeito benéfico sobre a prevencdo
de doencas esta aléem da ingestdao de nutrientes isolados,
considerando que advém do alimento em si, das combina¢fes e
preparo de nutrientes e outros compostos quimicos que fazem
parte da matriz do alimento(12).

Os modos de comer particulares constituem parte importante da
cultura de uma sociedade e, como tal, estdo fortemente
relacionados com a identidade e o sentimento de pertencimento
social das pessoas, com a sensacao de autonomia, com 0O prazer
propiciado pela alimenta¢cdo e, conseguentemente, com o seu
estado imunoldgico, e bem-estar geral (12, 13).

Neste contexto, esta publicacdo tem o objetivo de revisar os
estudos que abordam os impactos da Covid-19 na saude dos
individuos portadores de DCNT, e identificar nutrientes que
apresentam efeito benéfico no controle da resposta imune nesses
individuos.
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Capitulo 2

Como os estudos relacionam DCDs e COVID-
19?

Desde o inicio da pandemia do COVID-19, em 2019, diversos
estudos em varios paises tém sido desenvolvidos, a fim de
entender como este virus atua no corpo humano, bem como
pode ser prevenido ou tratado.

Fonte: https://pt.wikipedia.org/wiki/Doen%C3%A7a_de_Parkinson

O quadro abaixo compila alguns estudos que relacionaram o
COVID-19 com as Doencas Cronico-Degenerativas.
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AUTOR/ANO | DCDNT DESFECHO
ASSOCIADA
AO COVID-19
Alvarez et al. Cancer A mortalidade por COVID-19 em individuos com cancer
(2020) quadriplicou em comparagao a populagao geral.
Assaad et al. Cancer A taxa de mortalidade de 30 dias de pacientes
(2020) com cancer com ou sem infecgao por SARS-
COV-2 é baixa, mas a maioria das mortes ocorre
em pacientes negativos para RT-PCR.
Bansal (2020) Doenga Diversos pacientes com COVID-19 apresentam DCV
Cardiovascular | preexistente ou desenvolvem disfungido cardiaca de
inicio recente durante o curso da doenga.
Belandic et al. Obesidade Aumento da sensiblidade a Iinfecgdes devido a
(2020) inflamagao crénica de baixo grau relacionada a
obesidade, maior expressdo da enzima conversora de
angiotensina-2 (ECA) e componentes associados as
vias, bem como diminuigdo da biodisponibilidade da
vitamina D, uma vez gue todas facilitam a entrada do
virus nas células hospedeiras, bem como sua
replicagdo, além de impedir respostas imunoldgicas
adequadas.
El Chaar et Obesidade A obesidade mais prevalente na populagdo negra e
al.(2020) hispanica esta associada a maior taxa de mortalidade
por COVID-18,
Isaia et al. Alzheimer Pacientes idosos com deméncia e COVID-19 podem
(2020) apresentar sintomas leves e atipicos como diarreia e
sonoléncia.
Juanjuan et al. Cancer Altas taxas de ansiedade, depressao, angusfia e insdnia

(2020)

foram observadas em pacientes com céncer de mama
durante o surto de COVID-19, Atencéo especial deve ser
dada ao estado psicologico das pacientes com cancer de
mama, especialmente aquelas com condigbes gerais
precarias, interrupgdo do  tratamenio, sublipos
moleculares agressivos e cancer de mama metastatico.
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Kabarriti et al.
(2020)

Cancer

Pacientes com COVID-19 que possuem historico de
radioterapia t&m um prognostico ruim e o rsco de
mortalidade parece estar associado a4 extensdo da
iradiagao pulmonar.

Kuderer et al.
(2020)

Cancer

Entre os pacientes com cancer e COVID-19, a
mortalidade por todas as causas em 30 dias foi alta e
associada a fatores de risco gerais e fatores de risco
exclusivos para pacientes com cancer.

Lala et al.
(2020)

Doenga

cardiovascular
(DCV)

A lesdao miocardica € prevalente entre os pacientes
hospitalizados com COVID-19. Individuos com DCV sao
mais propensos a sofrer lesao miocardica do gque
individuos sem DCV. A elevagac de froponina em
pacientes hospitalizados com COVID-19 esta associada
a maior risco de mortalidade.

Li etal. (2020)

Doenga
Cardiovascular
(DCW)

Os pacientes com COVID-19 e DCV apresentaram: (1)
alteragoes paftologicas mais graves nos pulmodes, (2)
enzimas relacionadas a lesdes elevadas, incluindo a-
hidroxibutirato desidrogenase (HDBH), desidrogenase
lactica (LDH), vy-glutamiltransferase (GGT), creatina
quinase (CK) e alanina aminotransferase (ALT), (3)
aumentaram  significativamente  marcadores  ndo
controlados relacionados a inflamagao, como proteina C
reativa (PCR), interdeucina (IL) -G, ferritina sérica, taxa de
sedimentagao de eritrocitos (VHS) e soro amiloide A
(SAA).

Moriconi et al.
(2020)

Rogado et al.
(2020}

Obesidade

Cancer

Individuos com obesidade afetada pelo COVID-19
possuem marcadores inflamatorios mais altos do gue
individuos sem obesidade e com isso requerem
hospitalizagao mais prolongada, tratamento com
oxigénio mais intensivo e mais prolongada, e podem ter
maior disseminacgio de SARS-COV-2.

Pacientes com Cancer de pulmao possuem taxa de
mortalidade mais elevada do que a populagao geral, logo
pacientes idosos com cancer de pulmaoc sao mais
propensos a ter complicagtes relacionadas ao COVID-
19.

18




" Roncon et al.
(2020)

Safavi et
al.(2020)

" Simonnetetal. |

(2020)

'Y'ang etal.
(2020)

| ZhangL. et al.

(2020)

| Diabetes Mellitus

Esclerose
Multipla (EM)

Obesidade

Cancer

Cancer

Pacientes diabéticos com COVID-19 tém maior risco de

serem admitidos na UTI e mostram maior risco de
mortalldade durante a doenga.

Pacientes com EM e COVI-19 apresentaram sintomas
de leve a moderado e flodos liveram recuperagio
completa.

A  proporgéo de pacientes com COWVID-19 que
necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva (VMI)
aumentou de acordo com a classificagdo do IMC e foi
maior nos pacientes com IMC> 35 kg / m2 (85,7%), o
que esta assoclado a uma elevada taxa de mortalidade
na populagdo obesa infectada com COVID-19.

Pacientes com cancer e COVID-19 que foram admitidos
no hospital tiveram uma alta taxa de letalidade. O estudo
enconctrou que o recebimento de quimicterpia esta
associado ao desenvolvimento graves no COVID-19
(exigindo admissdo na unidade de terpia intensiva, uso
de ventilagdo mecénica e morte).

Pacientes com céncer e infectados por COVID-19
apresentaram: febre, tosse seca, dispinela e
anemia. Recomenda-se que pacientes com cancer que
recebem tratamentos anfitumorais fagam uma triagem
vigorosa para a infecgdo por COVID-19 e evitem
fratamentos que causam imunossupressao ou reduzam
suas dosagens em caso de coinfecgdo por COVID-19.

Zhang Y. et al.

(2020)

Zhu et al.
(2020)

Diabetes Mellitus
(DM)

' Diabetes Mellitus

(DM)

Pacientes com COVID-19 e DM apresentaram maior
probabilidade de desenvolver doengas graves ou criticas
com mais complicagbes e apresentaram maiores taxas
de incidéncia de antibioticoterapia, ventilagio mecanica
nao invasiva, invasiva @ morte.

| A DM é fator de risco para a progressédo do COVID-19 e

seus desfechos. A glicose sanguinea quando controlada,
estd associada a redugdo significativa tanto dos
resultados adversos quanto da morte.
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Capitulo 3

Nutrientes, fatores da
dieta e DCDNT

A inflamacdo relacionada aos maus habitos alimentares alcancou
proporcBes alarmantes, especialmente no que diz respeito as inumeras
doencas cardio-metabdlicas relacionadas a inflamacao crénica de baixo
grau, como sobrepeso/obesidade, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2),
sindrome metabdlica e doencas autoimunes e cardiovasculares (1,2).
Supde-se que 0 dano oxidativo represente um dos principais fatores que
levam as DCDNT, como aterosclerose e cancer. Varios estudos sugeriram
a correlacdo direta entre o consumo dietético de frutas e vegetais e as
quantidades de vitaminas antioxidantes no plasma e o risco de morte
por cancer ou doencas cardiacas coronarias (3).

Uma estratégia eficaz para reduzir o risco de desenvolver doencas
cronicas é controlar as atividades de mediadores inflamatorios por meio
de fatores de risco modificaveis, como dieta, exercicio e escolhas
saudaveis de estilo de vida (4,5).

A literatura vem apresentando nutrientes e fatores da dieta que
apresentam propriedades anti-inflamataorias e
imunomoduladoras(6,7,8,9). Crescentes evidéncias destacam que
modificacdes na dieta e fatores nutricionais podem afetar fortemente a
inflamacdo crénica de baixo grau e o risco e sintomas de infeccao viral
(10).

Varias vitaminas e oligoelementos essenciais contribuem para
funcionamento normal do sistema imunolégico através de suas
propriedades antioxidantes como, por exemplo, as vitaminas C, E,
polifendis e carotenoides que contribuem para aumento no numero de
subconjuntos de células T, melhorando a resposta linfocitaria ao
mitogénio, aumentando também a producdo de interleucina-2 e
atividade das células natural killers (NK) , produzindo melhor resposta a
vacina contra o virus da influenza em comparac¢do com o placebo(11).
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Além disso, a suplementacdo destes demonstrou impacto positivo
no aumento da imunidade em infec¢8es virais. A suplementacao de
vitamina A e D aumentou a imunidade humoral de pacientes
pediatricos apds a vacinacao contra influenza. A suplementacdo em
altas doses de zinco mostrou melhora imune em pacientes com
Torque Teno Virus (TTV). Da mesma forma, a suplementacdo de
selénio mostrou uma resposta positiva apos vacinacdo contra
influenza. Alem dos micronutrientes, ervas e probidticos tambéem
demonstraram eficacia no tratamento e prevencdo de infeccdes
virais.

Varios Nutracéuticos e probidticos também demonstraram um
papel de suporte no aprimoramento das respostas imunes (12, 13,
14,15, 16, 17, 18). Ademais, aos componentes alimentares bioativos
tem sido atribuidos efeitos anti-hipertensivos, antitrombaéticos,
hipocolesterolémicos, hipotrigliceridémicos e anti-obesidade (19,20).
Tambeém é possivel uma associacao a reduc¢do no risco de DCV com
as fibras, potassio e folato contidos em muitos nutrientes e
fitoquimicos em frutas e vegetais (21,22).0s polifendis também
apresentam acles anti-inflamatarias, anti-proliferativas,
antidiabéticas(23,24).

Neste topico vamos abordar alguns nutrientes gque, possam
representar efeito benéfico no controle da resposta imune em
portadores de DCDNT, atraves de acdo direta ou indireta no
processo inflamatério exacerbado observado em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2.




Vitamina A

A vitamina A € uma vitamina lipossolUvel, essencial para manutencdo
da visao, promocdo do crescimento e o desenvolvimento e protege a
integridade do epitélio (25) desempenhando um papel na sua
queratinizac¢do, estratificacdo, diferenciacao e maturacdo funcional(26),
constituindo uma linha de frente de defesa contra patogenos. Com
importante papel na formacdo de camadas saudaveis de muco, como
as do trato respiratorio e do intestino, necessarias para a secrecdo de
mucina e para melhorar as fun¢bes imunes ndo especificas do
antigeno(27,28). Esta vitamina e suas formas ativas: retina, retinol e
acido retindico atuam como um ligante, ativando o receptor nuclear
de acido retindico (RAR) e metabolitos desconhecidos pode ativar o
receptor X retindide (RXR) (29). Portanto, os acidos retindicos (all-trans
e 9-cis) desempenham papeis cruciais na regulacao da diferenciacao,
maturacdo e funcdo do sistema imunoldgico inato e das células, por
exemplo, macrofagos30 e neutrofilos(31). O acido retindico promove
uma resposta imediata a invasdo de patdgenos por fagocitose e
ativacdo de células T natural killer (NK), que relacionam funcdes
imunorregulatorias por atividade citotoxica (32,33).

A suplementacdo de vitamina A em bebés mostrou potencial para
melhorar a resposta de anticorpos ap0s algumas vacinas, incluindo
vacinacdo contra sarampo e anti-(34). Alem disso, também foi
observada uma resposta imune aprimorada a vacinagdo contra o virus
influenza apds suplementacdo em crian¢as (2 a 8 anos) com
deficiéncias de vitamina A e D (35).

Tradicionalmente, a deficiéncia de vitamina A tem sido associada ao
aumento do risco de infeccao (36,37). Portanto, o baixo nivel da
vitamina A (medido tipicamente como retinol sérico) se correlaciona
com a fungao prejudicada de neutrofilos, macrofagos e células T e B
(38). Um papel critico na etiologia da influenza, juntamente com a
vitamina D, também foi proposto (39).
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Além disso, individuos com deficiéncia de vitamina A exibem alteracdes
histopatoldgicas no paréngquima pulmonar, resultando em aumento do
risco de disfunc¢do pulmonar e doenca respiratéria (40). Entretanto, ndo
houve associacao entre (3-caroteno plasmatico, retinol (assim como a-
tocoferol e zinco) e resposta a influéncia de uma vacina em idosos,
sugerindo que a resposta imune
nao foi significativamente influenciada pelas diferencas destes
micronutrientes nesta populacao (41). Isso pode ocorrer porque a
deficiéncia de vitamina A nos paises ocidentais é bastante incomum.

E importante notar que a suplementacdo de vitamina A ndo afetou o
risco de doencas respiratorias inferiores (DRR) e sintomas em uma
revisao sistematica em criancas (42), sugerindo que, geralmente a
suplementacdo de vitamina A ndo deve ser recomendada para
prevencao de DRC. Resultados semelhantes foram encontrados em
uma metanalise anterior, em que 0 risco de infeccao por doencas
respiratorias agudas nos paises em desenvolvimento nao foi
significativamente maior no grupo suplementado (43).

Em geral, estudos que investigam a eficacia da suplementacdo de
vitamina A na melhoria da resposta imune a vacinas produziram
resultados conflitantes (44). No entanto, a deficiéncia de vitamina A
pode causar disfuncdo das células epiteliais das vias aéreas,
hiperqueratose e abscisao das células epiteliais, reduzir a funcdo
imunolégica e aumentar a infeccdo pulmonar (45). Isso é
particularmente relevante, considerando os efeitos que o COVID-19 tem
na fun¢do pulmonar(46). Em uma revisdo recente, foi destacado que as
perdas de vitamina A ocorrem nas infec¢bes por diminuicdao da
absorcdo de vitamina A ou devido as perdas urinarias provavelmente
resultantes de injuria de tubulo proximal o que afeta a reabsorcdo da
proteina ligante de retinol(47). Além disso, recente estudo sugere que a
suplementacdo de vitamina A pode ser eficaz para prevencao de
infeccOes virais(48).

Outros autores demonstraram que a deficiéncia de vitamina A esta
associada com a severa pneumonia por Mycoplasma em criangas (49).
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Vitamina E

A vitamina E é lipossoluvel e se apresenta principalmente como
tocoferdis e tocotriendis. Os tocoferdis estdo presentes em grandes
quantidades nos 6leos de nozes e vegetais, enquanto 0s tocotriendis sdo
encontrados predominantemente em algumas sementes e graos. Embora
deficiéncias em vitamina E sejam incomuns em humanos, deficiéncias
secundarias podem ocorrer, por exemplo, apés um disturbio de absorc¢ao
intestinal. E importante notar que, para replicar seus efeitos antioxidantes,
a vitamina E trabalha sinergicamente com a vitamina C, pela qual seu
radical tocoferoxil é reduzido pela vitamina C (50, 51). Trata-se de um
potente antioxidante com a capacidade de modular as funcdes
imunolégicas do hospedeiro por regular a maturagao e as func¢8es das
células dendriticas(52), que sdo importantes para entrelacar sistemas
imunoldgicos inatos e adaptativos orquestrando a resposta imune (53,
54). Além de aumentar a atividade das células NK, modulando os niveis de
NO(55). A administracdo de vitamina E impde respostas humorais (células
B), bem como respostas de anticorpos, tanto em animais quanto em seres
humanos(56). Foi demonstrado que a vitamina E melhora a formacao de
sinapse imune de células Tingénuas e inicia sinais de ativacdo de células T
(50,57). O papel da vitamina E na prevencao de infec¢6es como a gripe foi
discutido (58, 59), mas faltam estudos bem controlados em humanos. Em
um estudo com camundongos, a administracdo de vitamina E (por até 7/
dias) foi superior na reducdo do estresse oxidativo elevado resultante da
infeccdo por influenza (60) em comparagdao a vitamina C, mas a
combinacdo de ambos foi melhor na reducdo da peroxidacao lipidica.
ApOs a infeccao por influenza em camundongos, a suplementacdo de
vitamina E diminuiu a patologia e a mortalidade relacionadas ao pulmdo
através da melhoria da resposta das citocinas do tipo T-helper 1, que
produz respostas pro-inflamatoérias contra parasitas intracelulares (61).
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No entanto, poucos estudos demonstraram que a suplementacao de
vitamina E possa causar efeitos nocivos na incidéncia de doencas
infecciosas. Um estudo entre fumantes adultos de 50 a 69 anos
mostrou que a suplementacdo de vitamina E aumenta o risco de
pneumonia(62). Da mesma forma, a suplementacdo de vitamina E ndo
teve efeito estatisticamente significativo nas infeccdes do trato
respiratorio inferior em idosos residentes em casas de repouso(63).
Por outro lado, outro estudo realizado entre 2216 fumantes que
receberam vitamina E por 5 a 8 anos, foi demonstrado que a
suplementacdo de vitamina E reduziu a incidéncia de pneumonia em
69% dos homens idosos(64). Os efeitos positivos da vitamina E
também foram observados no tratamento da hepatite B cronica, onde
uma normaliza¢do significativamente maior das enzimas hepaticas e
negativacdo do HBV-DNA foram observadas no grupo da vitamina
E(65).

Resultados semelhantes foram observados em uma populacdo
pediatrica, onde o tratamento com vitamina E resultou em um maior
soro conversdo anti-HBe e resposta virolégica(66).

Muitas das propriedades da vitamina E estdo associadas ao seu
potencial efeito antioxidante, mas também a sua propriedade
membranofilica tornando-a um estabilizador ao formar complexos
com lisofosfolipidios e acidos graxos livres, interferindo no estado
fisico destas membranas. Desta forma ela é capaz de regular uma
série de parametros, alguns dos quais de grande importancia em
situacBes que cursam com aumento de agregacao plaguetaria e
trombose e outras altera¢Bes(67,68) Tal evidéncia é de grande
importancia quando estas alteracdes reoldgicas sdao observadas
em pacientes com COVID-19(69).
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Vitamina C

A vitamina C € um antioxidante classico que elimina diretamente os
radicais livres na camada aquosa enquanto se oxida em acido desidro-
ascorbico(70).

Atua como um cofator antioxidante e enzimatico essencial para
muitas reacdes fisiologicas no corpo, como producdo de hormonios e
sintese de colageno e potencializagao imunoldgica(71), por aprimorar
a diferenciacao e proliferacdo de células B e T, e é benéfico na
prevencao e tratamento de infec¢des respiratorias e sistémicas(72,73).
Paralelamente, a vitamina C também pode estimular a apoptose de
neutrofilos, protegendo o tecido do hospedeiro de fortes danos(74) e
auxilia ainda na remoc¢ao de macrofagos(75) e maturacdo de células
NK imaturas, bem como efeitos proliferativos e de diferenciacao de
células NK maduras(76). Estudos in vivo em camundongos mostraram
que é um fator essencial para as respostas imunes antivirais contra o
virus influenza A (H3N2) atraves do aumento da producdo de
interferon-a/3, especialmente nos estagios iniciais da infeccdo(71).
Varios estudos in vitro e pré-clinicos destacaram os efeitos de
aumento da barreira da vitamina C, especialmente em relacao a
sintese lipidica, por influenciar a sinalizagdo e as vias
biossintéticas(77.78). Além disso, o acido ascérbico pode alterar a
expressao génica nos fibroblastos dérmicos, aumentando sua
proliferacdo e migracdo que desempenham papéis primordiais no
remodelamento tecidual, importantes na cicatrizacao de feridas, por
exemplo(79, 80). Foi demonstrado que a vitamina C estimula a
migracdo de neutrdfilos para o local da infeccdo, estimulando a
fagocitose e a geracdo de ERO(80,81). Além disso, um aumento na
ingestdo de acido ascorbico na dieta tem sido relacionado a
concentracBes mais baixas de proteina C reativa e ativador de
plasminogénio tecidual(70).
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A deficiéncia de vitamina C tem sido associada ao resfriado comum e
também pneumonia, e efeitos positivos foram encontrados em alguns
ensaios de intervencdo, como 0 encurtamento da duragdo de
resfriados(82). Em um estudo com camundongos expostos ao
estresse por restricdo e pneumonia induzida por virus (HTN1)(83), a
administracao de vitamina C demonstrou reduzir a sinalizagao antiviral
mitocondrial (MAVS) e o fator regulador de interferon 3 (IRF3) e
aumentar a expressdao de NF-kB, enguanto reduz as enzimas
hidroxiladoras de  esteroides. Alguns estudos controlados
encontraram beneficios significativos para suplementar a vitamina C
em individuos com pneumonia. Por exemplo, em um estudo
controlado duplo-cego com participantes idosos e suplementacdo de
acido ascorbico por quatro semanas obteve melhora na condicao
respiratoria(84). Em uma recente metanalise de nove ensaios clinicos
randomizados, doses extras de vitamina C contra infec¢des por virus
do resfriado comum reduziram a duracao da infeccao, o tempo de
confinamento em ambiente fechado e os sintomas aliviados(85). Em
outra metanalise de oito ensaios clinicos randomizados em 3135
criancas, a suplementacdo de vitamina C diaria nao impediu a infec¢do
por doenc¢as do trato respiratério superior, mas reduziu a duracao da
infeccdo em 1,6 dias(86). Por outro lado, uma revisao sistematica e
uma meta-andlise sobre o papel da vitamina C na prevencao e
tratamento do resfriado comum, ndo encontraram nenhuma
evidéncia conclusiva para indicar que ha beneficio em usar a profilaxia
de mega dose de vitamina C para reduzir a incidéncia de resfriado
comum, que geralmente € causado por infec¢des virais (87). No
entanto, altas doses de vitamina C diminuem o tempo de uso de
medicamentos intensificadores e ventilador, € eficaz para a SDRA e
reduz significativamente a mortalidade(88). A vitamina C
potencialmente protege contra infec¢des causadas por CoVs devido a
seus beneficios na funcao imune(89).
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Altas doses de Vit C foram recomendadas para prevencdo de
infeccbes por SARS-CoV-2 pelo Centro Chinés de Controle e
Prevencdo de Doencas e pela Sociedade Chinesa de Nutricao(90). O
uso de mega doses parece ser bem aceito e conforme referencias
tedrico, especialmente para portadores de DCDNT neurolégicas com
déficit de vitamina C, visto que o cérebro tem uma das maiores
concentra¢8es de acido ascorbico (ASC) no corpo, atingindo niveis 100
vezes maiores do que o encontrado no plasma(91). Além disso, o
cérebro € capaz de manter um alto nivel de ASC em relacdo a outros
tecidos durante os estados de deficiéncia (92) , devido ao
transportador especifico de ASC (co-transportador de vitamina C
dependente de sédio 2 / svct2 ) encontrado no plexo cordide e em
neurdnios(93,94). Alem do seu papel central na reducao do risco de
dano neuronal devido ao excesso de dopamina e glutamato,
observado nesses pacientes(95).

No entanto, cabe ao profissional nutricionista atender a DRI

acrescentando fontes seguras de acido ascorbico, como frutas citricas,
figado, brocalis.
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Vitamina D

Outra vitamina lipossoluvel, que desempenha um papel vital na
modulacdo da resposta imune inata e adaptativa(96). E um pro-
hormonio produzido na pele durante a exposicdo a luz solar com,
geralmente, quantidades menores obtidas de alimentos. Além disso, a
vitamina D, por meio de seus metabdlitos ativos, regula mais de 200
genes, incluindo os responsaveis pela proliferacao, diferenciacdo e
apoptose celular(97). A descoberta da expressdo de receptores
nucleares de vitamina D e suas enzimas metabdlicas em células
imunes fornece uma justificativa cientifica para o papel potencial da
vitamina D na manuten¢ao da homeostase imune e na prevencdo do
desenvolvimento de processos autoimunes(98). A forma ativa da
vitamina D, calcitriol (1,25dihidroxivitamina D), formada apds as
hidroxilagBes nos rins e no figado, é mais conhecida por seu papel
regulador na homeostase do calcio e, portanto, na salde 6ssea, mas
também demonstrou regular o sistema imunologico(99).

De fato, o funcionamento das células T esta intimamente relacionado
a vitamina D(100). Estudos apontaram que durante os meses de
inverno associada a baixa exposicao a luz do dia, a radia¢do
ultravioleta B (UVB) solar é insuficiente para suportar a sintese
apreciavel de vitamina D(101). Além do mais, para maioria das
pessoas, a ingestdo alimentar nao fornece totalmente as necessidades
de vitamina D do organismo e, portanto, o status da vitamina D
diminui durante o inverno(102).

Além do mais, a prevaléncia relativamente alta de deficiéncia de
vitamina D, avaliada pelo nivel de 25-hidroxivitamina D (250HD)
circulante(103), tem sido relatada nas Ultimas décadas em uma ampla
gama de grupos populacionais em todo o mundo(104), e no atual
cenario de isolamento social os individuos mais velhos correm um
risco particularmente alto de deficiéncia de vitamina D(105).
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Dados epidemioldgicos associaram a deficiéncia de vitamina D ao
aumento da suscetibilidade a infeccBes respiratorias  virais
agudas(106). RevisGes recentes avaliando possiveis mecanismos
sugerem que a vitamina D desempenha um importante papel
modulador das respostas imunes inatas a infeccdes virais
respiratorias, como Influenza A e B, para influenza 1 e 2 e virus
sincicial respiratorio (RSV)(97). A terapia com vitamina D, em uma
meta-analise, melhorou as condicdes em individuos com doenca
pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), embora isso nao tenha sido
causado apenas por infeccdo [232], semelhante a outra meta-
analise(107).

Durante a invaséao do virus SARS-CoV ao hospedeiro, a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), é regulada negativamente nas
células epiteliais alveolares e assim fica reduzida a via de conversdo a
ANGIO 1-7.A ANGIO Il quando se acopla ao receptor AT1 ela promove
mecanismo inflamatorio, vasoconstriccdo,formacao de trombos(108).
A Vitamina D regula o sistema Renina-Angiotensina(109) e favorece o
equilibrio ECA/ECA2 e ativa avia Angiotensina(1-7) que atua no
receptor MAS e tem acdo sistémica  protetora,induzindo
vasodilatacdo,reduz  a  proliferacdo  de fibroblastos,e  é
antitrombodtica(108).

Além disso, um estudo correlacionou 0s mecanismos que incluem a
inducdo ou transcricdo de catelicidinas e defensinas que podem
reduzir as taxas de replicacdo viral e as concentracdes de citocinas
pro-inflamatdrias  responsaveis pela producdo de inflamagdo e
lesionar o revestimento dos pulmd@es, levando a pneumonia, além da
capacidade da vitamina D de aumentar a concentra¢des de citocinas
anti-inflamatdrias(110).
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Assim, além dos dados supracitados, outras evidéncias apoiam o
papel da vitamina D na reducdo do risco de COVID-19, incluindo que o
surto ocorreu no inverno, época em que as concentra¢ées de 25 (OH)
D sdo baixas; que o numero de casos no hemisfério sul perto do final
do verdo é baixo; descobriu-se que a deficiéncia de vitamina D
contribui para a sindrome do desconforto respiratorio agudo; e nesse
caso, as taxas de mortalidade aumentam com a idade (> 70 anos) e
com comorbidade crénica da doenca, ambas associadas a uma menor
concentragao de 25 (OH) D(110).

De fato, o status adequado de vitamina D reduz o risco de
desenvolver varias doengas cronicas, como cancer, doencga
cardiovascular, diabetes mellitus(111). Além disso, a vitamina D
protege o trato respiratério, preservando as junc¢des estreitas,
matando 0s virus envolvidos pela inducdo de catelicidinas e
defensinas e diminuindo a producdo de citocinas pro-inflamatoérias
pelo sistema imunoldgico inato, reduzindo assim o risco de uma
tempestade de citocinas que leva a pneumonia. Como o tempo
gasto ao ar livre e, consequentemente, a exposicao ao sol € limitada, é
recomendavel obter mais vitamina D da dieta. Os alimentos fontes de
vitamina D incluem peixe, figado, gema de ovo e alimentos (por
exemplo, leite, iogurte) com adi¢do de vitamina D(112).
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Vitaminas B

As vitaminas do complexo B estdo envolvidas em muitos processos
enzimaticos relacionados a energia. A riboflavina (vitamina B2), por ser
um fotossensibilizador, foi empregada juntamente com a radiacdo
ultravioleta para reduzir a carga viral de lotes de sangue para
transfusao e, como tal, afetou efetivamente o titulo do coronavirus
relacionado a sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) no
plasma humano abaixo do limite de detec¢do(113). O mesmo foi
observado com o SARS-CoV(114). Em prepara¢des de cultura de
células que sofreram inducdo inflamatoria, a riboflavina foi capaz de
reduzir a expressao de citocinas pro- inflamatorias (115).

Além disso, em estudos prévios de nosso laboratorio, foi
demonstrado que a suplementacao de riboflavina é capaz de reduzir
marcadores de estresse oxidativo e de processo inflamatorio(116).
Ensaios mais recentes, também demonstram que a suplementacdo
desta vitamina a roedores ,aos quais foi induzida inflamacao,resultou
em significativa reducdo da expressao e da liberacdao da proteina
HMGB1, que é altamente inflamatorialiberada na fase | da
inflamacao(117).

Esses achados ganham especial importancia frente a exacerbacdo do
processo inflamatério observado nos pacientes com COVID-19
concomitante a relatos de liberacdo macica da HMGB1(118).

Em relacdo a vitamina B3 empregada no tratamento de lesdes
pulmonares em camundongos, foi observada significativa reducao da
inflamacdo, diminuiu significativamente a inflamag¢dao e reduziu a
infiltracdo  de  neutrdfilos, embora a  hipoxemia  tenha
surpreendentemente aumentado(119).

34



Por outro lado, considerando o efeito protetor da Vitamina B3 (Niacina
ou Nicotinamida) prevenindo a injuria do tecido pulmonar,os autores
vem recomendando sua administracdo para pacientes com COVID-
19tdo logo surjam as primeiras imagens na tomografia
computadorizada(120,121). Em relacdo a Vitamina B6, niveis
plasmaticos baixos de piridoxal fosfato (PLP), a forma de coenzima ativa
da vitamina B6, foram significativamente  associados ao
comprometimento da imunidade humoral e mediada por
células(122,123). Em pacientes criticos, a suplementacdo de vitamina B6
aumentou as concentracdes plasmaticas de PLP associadas ao
aumento das células linfocitarias totais, incluindo as células T auxiliares
e supressoras de T(124),

Na realidade, a relacao inversa entre a ingestao de vitamina B6 e o
status de inflamacdo ja foi bem revista anteriormente(125).No caso do
folato (vitamina B9), houve respostas a suplementacdo em altas doses
de acido fdlico na expressao alterada de mMRNA nas citocinas,
juntamente com um numero reduzido de citotoxicidade das células NK
em participantes saudaveis(126). Ademais a deficiéncia de acido félico
(folato) pode ser um fator de risco para a patogénese de uma variedade
de doencgas degenerativas crbénicas desencadeadas por estresse
oxidativo, incluindo diabetes, pois a pode desencadear o0s eventos
apoptoticos em células B ilhotas RINmM5F das ilhotas pancreaticas
produtoras de insulina. A condicdo de deficiéncia de acido fdlico
poderia impedir severamente a biossintese e a secrecdo de insuling,
sendo assim a DF é um fator de risco legitimo para a patogénese do
diabetes(127).
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Estudos individuais também mostraram que a cobalamina (vitamina
B12) pode atuar como um imunomodulador. Pacientes com deficiéncia
de vitamina B12 mostraram niveis diminuidos de células CD8 +, uma
taxa CD4 / CD8 anormalmente alta e atividade moderada de células
NK(128). A administracdo de metilcobalamina nesses pacientes
melhorou a proporc¢do de CD4 / CD8 e suprimiu a atividade das células
NK e os aumentos das células CD3-/ CD16 +(128). Em linhas gerais, as
vitaminas do complexo B demonstraram ser eficazes na reducdo da
inflamacdo causada pela infeccdo por outros virus. Em particular, em
pacientes com HIV, a alta ingestdo de vitamina B3, vitamina B6 e
vitamina B12 na forma de niacina, piridoxina e cobalaming,
respectivamente, tem sido significativamente associada a niveis mais
baixos de inflamagao, como diminuicdo da PCR(129). Periodos
prolongados (6 meses) com doses altas (excedendo as recomendacdes
diarias de consumo para adultos) de multivitaminas do grupo B foram
realizadas em um estudo clinico randomizado com 32 adultos
saudaveis e resultou em niveis melhorados de homocisteina plasmatica
, COMOo um marcador do estresse oxidativo(130). A homocisteina esta
associada ao estresse oxidativo, causa lesdo e disfuncao endotelial e é
conhecida por aumentar durante as deficiéncias de vitaminas do
complexo B, principalmente folato e vitamina B12(131).

Em outro estudo clinico randomizado de longo prazo (7 anos), foi
testado se uma administracdo diaria de acido fdlico, vitamina B6 e
vitamina B12 versus placebo, poderia prevenir marcadores de doenca
cardiovascular em mulheres (n = 300). O tratamento (combinado nao
alterou os principais biomarcadores de inflamacdo vascular(132).
Provavelmente, ensaios com um numero maior de participantes e
desenhos epidemioldgicos com maior robustez poderiam fornecer
informac¢Bes mais definitivas sobre o papel das vitaminas B no sistema
imunoldgico e na infecgao.
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Zinco

O zinco apos o ferro é o segundo oligoelemento mais abundante no
organismo. Esse metal essencial esta envolvido em uma variedade de
processos biologicos devido a sua fungao como cofator, molécula de
sinalizacdo e elemento estrutural. Esta envolvido na regulacdo do
metabolismo de carboidratos e lipidios, bem como no funcionamento
do sistema reprodutivo, cardiovascular e nervoso. Também é
intermédio na fung¢ao de mais de 2000 proteinas, o que lhe confere
um papel em diversos mecanismos celulares, abrangendo incluindo
divisao celular, sintese de DNA, sintese de proteinas, cicatrizacdo de
feridas, imunidade e cognicdo (133,134,135,136,137,138,139,140,141).

Além disso, 0 zinco é essencial para diferenciacdo de células imunes,
com uma rapida taxa de diferenciacdo e rotatividade, e ajuda a
modular a liberacdo de citocinas e desencadear a proliferacao de
células T CD8 +. O zinco também foi proposto como crucial para a
ligacdo intracelular da tirosina quinase aos receptores de células T,
necessaria para o desenvolvimento e a ativacao dos linfocitos T,
titulando necessario para a producdo de proteinas relacionadas ao
sistema imunoldgico. Ao mesmo tempo 0 zinco serve como cofator
para mais de 200 enzimas envolvidas na defesa antioxidante,
principalmente as proteinas SOD (superdxido desmutase) e anti-
inflamatorias SMAD(142,143,144).

Sob a condicdo de deficiéncia de zinco, 0s organismos sdo mais
suscetiveis a Dbactérias produtoras de toxinas ou patégenos
enterovirais que ativam as ciclases de guanilato e adenilato,
estimulando a secrecdo de cloreto, causando diarreia e diminuindo a
absorcdo de nutrientes, potencializando deficiéncia. Além disso, a
deficiéncia de zinco pode prejudicar a absorcao de agua e eletrolitos,
atrasando o término de episodios de doenca gastrointestinal
normalmente auto limitantes.
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Durante a deficiéncia cronica, aumenta a producdo de citosinas pro-
inflamatarias, influenciando o resultado de um grande nUmero de
doencas inflamatérias,  metabdlicas, neurodegenerativas e
imunologicas. Doencas como diabetes, aterosclerose e obesidade, a
funcdo cognitiva prejudicada, bem como a degeneracao macular
relacionada a idade (DMRI) podem ser devidas a deficiéncia de zinco,
agravando a inflamacdo cronica e desencadeando estresse
oxidativo(145,146,147,148,149). Estudos tém demonstrado que o
status de zinco de um individuo é um fator critico que pode influenciar
a imunidade contra infec¢Bes virais, com popula¢des deficientes em
zinco com maior risco de adquirir infeccdes(150).

Em uma revisdo recente, o papel do baixo status de zinco em idosos
e sua relacao com pneumonia foi enfatizado. Foi relatado que a
mortalidade por pneumonia € duas vezes maior em individuos com
baixo status de zinco versus individuos com niveis normais de
zinco(151).

Por outro lado, poucos ensaios clinicos randomizados avaliaram o
efeito da suplementagao de zinco na resposta imune. Um estudo de
Acevedo-Murillo et al. entre 103 criancas (1 més a 5 anos) com
pneumonia mostraram uma melhora clinica estatisticamente
significativa (duracao da doenca, frequéncia respiratéria e saturacao
de oxigénio) no grupo suplementado com zinco em compara¢ao ao
placebo.

Eles também demonstraram um aumento na resposta de citocinas
no padrdao Th1 (IL-2 e INF-y) apenas no grupo zinco, com as citocinas
Th2 (IL-4 e IL-10) sendo elevadas ou permanecendo altas nos dois
grupos. Outro ECR sobre suplementacdo oral de altas doses de zinco
(150 mg /dia) ap6s o transplante de células-tronco demonstrou que
melhora a funcao timica e a producao de novas células T na CD4 +,
ajudando a prevenir a reativacao do TTV.
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No entanto, um estudo de Provincial et al. concluiu que, embora a
suplementacdo prolongada de zinco (400 mg / dia) ou zinco + arginina
(4 d / dia) em idosos (64 a 100 anos) restaure as concentra¢des
plasmaticas de zinco, é ineficaz na indug¢ao ou melhoria da resposta
ou numero de anticorpos de linfécitos CD3, CD4 ou CD8 apds a
vacinacao contra influenza(152,153,154).

A forte relacdo do zinco com a imunidade e ao comprometimento do
status do zinco no envelhecimento, doengas metabdlicas e doencas
cardiovasculares, especula-se que 0s compostos de zinco possam ser
utilizados como adjuvantes na terapia no tratamento com COVID-19
para aumentar a resisténcia antiviral. E importante notar que o zinco
foi sugerido anteriormente como potencial agente de suporte
imunologico e prevencdo da influenza HIN1T ('gripe suina’)
(155,156,157,158,159,160).

A combinacdo dos cations Zn 2+, especialmente com a iondéforo
piritiona Zn, inibiram a atividade da RNA polimerase de SARS-
coronavirus (RNA polimerase dependente de RNA, RdRp) diminuindo
sua replicacdo. Esses achados importantes demonstram que o Zn 2+
pode ser considerado o agente antiviral especifico no tratamento com
COVID-19. Hipoteticamente, esse efeito também pode ser observado
usando outros iondforos de zinco, como a quercetina e o galato de
epigalocatequina com toxicidade substancialmente mais baixa,
embora sejam necessarios ensaios clinicos apoiados por estudos
experimentais in vitro para apoiar essa hipotese(161,162).

Outra abordagem relacionada a Zn sdo 0s medicamentos ejetores de
/n (por exemplo, dissulfiram) podem ser considerados como
potenciais agentes antivirais e componentes da estratégia de oxidac¢do
direcionada no tratamento anti-SARS-CoV-2(163,164).
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Quanto ao sistema nervoso central (SNC), a manutencdo da
homeostase do zinco é fundamental para a saude do cérebro,
principalmente no que se refere a cognicdo, uma vez que, a
concentracao desse metal no cérebro é 10 vezes mais alta em
comparagdo ao zinco sérico. Além disso, a homeostase alterada do
zinco é considerada um fator contribuinte para a patogénese de
multiplas doencas do SNC(165,166,167,168).

Existe uma ampla gama de doencas neurolégicas em que a
homeostase do zinco é afetada e subsequentemente associada a
patogénese do disturbio. Estes incluem a doenca de Alzheimer (DA),
esclerose lateral amiotrofica (ELA), lesdo cerebral traumatica (TCE),
depressdo, esquizofrenia (SCZ) e doenca de Parkinson (DP)(169).

O interesse do zinco na patogénese da DA é derivado da observacdo
de que o zinco, acima de uma concentracdo de 300 pm, pode
precipitar a amiléide-3 (AB) para resultar em sua agregacao em placas
senis, uma das principais caracteristicas patologicas da doenca. A
concentracdo extracelular de zinco durante a transmissao sinaptica
sobe para 300 um e, como tal, é possivel que a transmissdo sinaptica
possa contribuir para a deposicdo de AR na DA(170,171). Observa-se
uma deficiéncia clinica de zinco em pacientes com DP e, embora as
evidéncias cientificas de suplementacdo de zinco em coortes de
pacientes com DP sejam escassas, outros modelos animais de DP
demonstram a eficacia da suplementacao de zinco. Um modelo da
doenca de Drosophila melanogaster PD, no qual o ortdlogo do gene
humano Parkin foi interrompido, demonstrou ter respostas benéficas
aos suplementos de zinco. Nos seres humanos, a DP de inicio precoce
estd associada a uma mutacdo dePARK9 , uma ATPase lisossébmica do
tipo P do tipo 5, que demonstrou levar a uma reducdo do
armazenamento lisossémico de zinco com um aumento no acumulo
citosodlico de zinco e a-sinucleina, uma marca patoldgica da doenca.
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Além disso, em pacientes com DP, observa-se acumulo de zinco na
substancia negra, nucleo caudado e areas de putamen lateral
associados a patologia da DP(172,173,174,175,176,177). Tomados em
conjunto, esses dados sugerem que a homeostase do zinco é distorcida
na DP e, como tal, pode desempenhar um papel contributivo para a
patogénese da doenca(37). Um estudo, onde a morte celular e reducdo
do tamanho dos neurdnios induzido pela rotenona apontou a acdo
preventiva do tratamento com zinco, acido linoléico e sua
combinacdo(178).

Embora a suplementacdo de zinco na dieta possa ser eficaz na
prevencao de certas condi¢cBes relacionadas a deficiéncia de zinco, o
excesso de zinco também pode induzir efeitos adversos devido ao seu
papel em inumeras rea¢8es bioquimicas no corpo humano(179).

Portanto, a suplementacao torna-se valida para os portadores de
DCDNT contaminados pelo COVID-19, apds uma avalicdo individualizada
do status de zinco. Do mesmo modo, sao necessarios ajustes
dietoterapicos para atender a DRI no que se refere a alimentos fontes,
como frango, mariscos, ostras, carnes vermelhas, figado, miudos e ovos.
As Nozes e leguminosas também sdo fontes de zinco.
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Selénio

O oligoelemento essencial selénio pode ser encontrado nas formas
inorganicas, como selenitos e selenatos, presentes nos solos e
acumuladas pelas plantas e posteriormente convertidas em formas
organica, como selenocisteina (Se-Cis) e selenometionina (Se-Met)
(180,181), sendo cruciais para muitas fun¢Bes bioldgicas, incluindo o
metabolismo do horménio tireoidiano, o0s sistemas de defesa
antioxidante do organismo, o sistema imunologico adaptativo e
adquirido, acBes anti-inflamatodrias e a prevencdo de certos tipos de
cancer. As evidéncias acumuladas sugerem que o selénio tambéem é
importante para o funcionamento do sistema cardiovascular(182,183).

Essas propriedades benéficas do Se sdo atribuidas a sua capacidade
de ser incorporado em varias proteinas(184). No entanto, ao contrario
de outros metais que sdo principalmente co-fatores de enzimas, o Se
torna-se integrado a cadeia polipeptidica como parte do aminoacido
selenocisteina (Sec)(185).Além disso, o Se pode ser incorporado ndo
especificamente na cadeia polipeptidica como na selenometionina,
substituindo o enxofre da metionina. Finalmente, o Se pode ser ligado
de forma ndo covalente por proteinas de ligacdo ao Se(186). Para a
maioria das enzimas dependentes de selénio, uma ampla gama de
funcbes bioldgicas ja foi identificada, como a regulacdo da resposta
inflamatdria e a proliferacdo e diferenciacdo de varias células
imunes(187,188,189).

Além disso, estudos anteriores demonstraram que a suplementacdo
de selénio pode afetar e, assim, controlar a migracdo, adesdo e
fagocitose de leucocitos(186). O selénio € considerado uma pedra
angular do mecanismo de defesa antioxidante do corpo(190).

Quando incorporado nas varias selenoenzimas, o selénio aumenta a
capacidade antioxidante e influencia as vias de sinalizacao inflamatoria
que modulam as espécies reativas de oxigénio (ERO), inibindo a cascata
de fator nuclear kappa B (NF-kB), resultando em uma producdo
suprimida de interleucinas e fator de necrose tumoral (TNF-a)(191).
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Até o momento, foram identificadas mais de 25 selenoproteinas que
desempenham diversos papéis na regulacdo dos processos redox
celulares. Eles sdo expressos em uma variedade de tecidos e células e
exibem indmeras fun¢bes(192). As glutationa peroxidases (GPx)
desintoxicam o peréxido de hidrogénio intracelular, protegendo a célula
das lipoproteinas e / ou danos ao DNA, enquanto as tioredoxinas
redutases (TrxR) regeneram a tioredoxina e, assim, equilibram o status
redox da célula. Uma subfamilia, incluindo Selw, SelV, SelT e SelH, forma
dissulfetos mistos com proteinas do substrato e liga 0 DNA de maneira
sensivel a redox. Sugere-se que a selenoproteina T (SelT) esteja
envolvida na mobilizacggdo de calcio e no metabolismo da
glicose(193,194), enquanto SelM e Sep15 funcionam como
oxidoredutases no IlUmen do ER (192).

Numerosos estudos epidemioldgicos revelaram uma associacdo entre
deficiéncias de selénio e 0 aumento dos riscos de desenvolver varias
patologias, incluindo cancer, doencas neurodegenerativas, disturbios
cardiovasculares e doencas infecciosas
(195,196,197,198,199,200,201,202,203,204,205,206,207), enquanto
uma maior concentracao de selénio ou suplementacdo de selénio tem
mostrado efeitos antivirais(183). Nesse contexto, as suplementacdes
dietéticas de selénio foram sugeridas como terapias adjuvantes da
infeccdo por influenza, apoiando a resposta imune(208).

A suplementacdo de selénio parece atuar na expressao do gene da
selenoproteina, melhorando a resposta da vacina(209). No entanto, a
suplementacdo com selénio pode favorecer a incidéncia significativa de
diabetes tipo 2(210). Em um estudo a suplementacdo de selénio levou
a0 aumento das suas concentracfes plasmaticas e das atividades de
fosfolipidios linfocitarios e glutationa peroxidase citocdlica, a resposta
imune celular também foi aumentada (aumento de IFN-y e outras
citocinas), com pico de proliferacao precoce de células T e aumento de
células T auxiliares.
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No entanto, as respostas imunes humorais ndo foram afetadas. Além
disso, os individuos suplementados com selénio também mostraram
uma depuracdo mais rapida do poliovirus(211). Um estudo
prospectivo foi realizado em 83 pacientes com doencgas respiratérias
que necessitam de terapia intensiva. Os niveis de selénio no soro na
admissao foram 28% menores no grupo da unidade de terapia
intensiva (UTI) do que no grupo da enfermaria geral. O baixo nivel de
selénio sérico foi associado a diminuicdo do nimero de concentragao
de linfocitos e albumina, um marcador do status proteico e
correlacionada com o aumento da PCR(212). Em um ECR recente,
pacientes gravemente enfermos com sindrome do desconforto
respiratorio agudo receberam selénio na forma de selenito de sodio (1
mg por 3 dias e 1 mg/ d por mais 6 dias). As concentra¢des de selénio
foram linearmente associadas aos niveis séricos de GPx e atividade
antioxidante, conforme determinado pelo poder antioxidante redutor
férrico. As concentracfes séricas de IL-1(3 e IL-6 foram inversamente
associadas aos niveis séricos de selénio. No entanto, ndo foram
aparentes efeitos sobre a sobrevida geral, a duracdo da ventilacao
mecanica ou a permanéncia na UTI(213).

Com relacdo as DCD, estudos em humanos sugeriram 0 possivel
papel do Se na prevencao e tratamento da doenca de Alzheimer (DA),
isoladamente ou em combinacdo com outros
elementos(214). Algumas pesquisas mostraram uma correlacao direta
entre a concentracdo plasmatica reduzida de Se e o declinio cognitivo
em pacientes com DA quando comparados a individuos
saudaveis(215). O declinio nos niveis de Se no plasma, observado no
estagio inicial da DA, era independente do estado
nutricional(216,217,218,219). O nivel de Se também diminuiu
significativamente no tecido cerebral da DA, especialmente no
hipocampo e nos lobos frontal, parietal, temporal e
occipital(220,221) Inversamente, o Ultimo estudo mostrou um
aumento significativo nos niveis de Se no globulo palido, giro temporal
superior e cortex frontal de pacientes com doenca de Alzheimer(222).
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Alem disso, foi observado, em outro estudo que o nivel de Se no plasma
e no liguido cefalorragquidiano de pacientes com DA ndo mudou quando
comparado com o grupo controle(223). Apesar dessas inconsisténcias,
que precisam ser mais examinadas e interpretadas, os distUrbios nas
selenoproteinas, responsaveis pela defesa antioxidante na DA, foram
melhor documentados(224).

Na patologia da doenca de Parkinson DP, ndo sdo afetadas apenas as
enzimas antioxidantes dependentes de Se; 0 nivel e a atividade de outras
enzimas relacionadas ao metabolismo da glutationa (GSH) também sdo
alterados. A expressao aumentada da glutationa S-transferase (GST), que
é uma enzima importante envolvida na regulacdao do estresse oxidativo,
foi observada na substancia negra (SN) e no liquido cefalorraquidiano de
pacientes com DP(225,226). Estudos anteriores in vitro apontaram para o
efeito neuroprotetor do Se contra varias toxinas que causam sintomas
permanentes da doenca de Parkinson. A suplementacdo com Se reduziu
a geracao de espécies reativas de nitrogénio (SNR) e melhorou a reducdo
dos niveis de GPx induzidos pela metanfetamina (MA) em neurdnios
dopaminérgicos(227,228). Alem disso, o selenito de sédio bloqueou a
diminuicdo da DA e de seus metabdlitos causados pela administracao de
MA ou 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetra-hidropiridina (MPTP). Também foi
documentado que o Se evitava a morte celular dopaminérgica no SN
murino induzido pela administracdo de MA ou MPTP (1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetra-hidropiridina)(229,230). Além disso, o selenito de sd&dio
aumentou a atividade das enzimas antioxidantes, particularmente GPx,
GR, GST e catalase, e elevou o nivel de GSH e a razdo GSH/ GSSG em
ratos apos o tratamento com 6-hidroxidopamina(231) .

Além disso, a administracao de selenito de sodio levou a uma melhoria na
locomog¢do e coordenacdao muscular no modelo de rato da
DP(232). Dados neuroquimicos, histopatoldgicos e comportamentais mais
recentes apontaram para o potente efeito neuroprotetor de novos
compostos organicos de Se, como o Ebselen, em varios modelos de DP.
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Tanto in vitro e pesquisas in vivo sugeriram que o Ebselen reverteu
os efeitos toxicos mediados pelo tratamento com MPP + ou MPTP,
prevenindo a apoptose das celulas dopaminérgicas, levando a
melhora no desempenho motor, na atividade locomotora e no escore
neurolégico. Além do aumento da atividade da GPx, demonstrou-se
que o Ebselen age diretamente na atividade do complexo mitocondrial
, levando a uma diminui¢cdo na gerac¢do de radicais livres e nos déficits
de energia(233).

Ao contrario da deficiéncia de selénio, a toxicidade do selénio é
menos comum e resulta da ingestdo acidental / suicida ou, na maioria
dos casos, de uma suplementacdo excessiva crénica, devido ao alto
conteddo de selénio na alimentacao diaria. Pacientes com selenose
apresentam unhas e cabelos quebradicos, além de cheiro de alho no
ar expirado(234,235). Outros sintomas de uma overdose aguda de
selénio sdo bastante inespecificos, como vomitos, tonturas e edema
pulmonar(236). Niveis equilibrados de selénio sdo necessarios para
varias fun¢des biolégicas no corpo humano, mas niveis muito baixos
ou muito altos de ingestdo de selénio podem causar efeitos
deletérios. A ingestdo depende localmente do conteldo de selénio do
solo, no qual crescem as culturas, que representam uma parte
essencial da alimentacao diaria(237).

Altos niveis de selénio podem ser encontrados em frutos do mar,
visceras e castanhas do Para. Outras fontes de alimentos incluem
peixes, laticinios, cereais e outros graos(235). O selénio existe tanto na
forma inorganica quanto na organica, e ambas as formas quimicas
podem ser consumidas atraves da dieta(236) .

A Dbiodisponibilidade e os perfis farmacocinéticos do selénio
dependem dos compostos administrados. A esse respeito, o Se-Met é
um dos compostos organicos mais eficazes para melhorar o status do
selénio, pois o Se-Met nao € especificamente incorporado nas
proteinas. No entanto, Se-Met é uma fonte metabdlica menos
eficiente do que as formas inorganicas de selénio, uma vez gue
necessita de ser reduzido, por meio de Se-Cys, para seleneto de
hidrogéenio (H 2 SE), que é considerado um precursor chave na
interconversdes metabdlicas de selenocompostos organicos e
inorganicos(238). 46



Apesar dessa limitagdo, 0s selenocompostos organicos sdo
frequentemente preferidos na terapia de curto prazo, pois sao menos
agudamente toxicos. Aléem disso, o Se-Met ndo esta disponivel para
terapia intravenosa(239).

De fato, a func¢do bioldgica do selénio no cérebro, em especial suas
fun¢Bes antioxidantes e anti-inflamatorias das selenoproteinas,
reforca a potencial possibilidade do seu uso como tratamento de
doencas neurodegenerativas. Assim, um controle e otimizacao dos
niveis, dosagem e/ou suplementacao ainda sao motivos de debate.
Visto que, as formas inorganicas de Se sao de maior toxicidade,
consequentemente, sua aplicacdo limitada na terapia, é necessario
buscar mais doadores de Se, especialmente na forma organica, para
obter uma renda terapéutica eficaz e segura.




Compostos Bioativos

Os compostos bioativos, em sua grande maioria, sao metabdlitos
secundarios, pois estdo relacionados com os sistemas de defesa das
plantas contra os raios ultravioletas bem como contra as agressdes de
insetos ou patdgenos, devido a capacidade antioxidante. Além disso,
podem contribuir para a conferéncia de qualidades sensoriais de
vegetais como cor e adstringéncia.

Eles podem ser subdivididos em diversos grupos como podemos
observar na figura abaixo (240, 241).

lsollavonas  —
Composio Bioativo Flavondides
Flavonas |
Acidos Fendlicos Havononas |
—= Polifendis Antocianinas ]
Estilbanos
Flawonols |
Lignanas Flavanois |
| Glicosinolatos I
[ Fitoestrogenos i
—— - Carotendides I

Figura 1 . Classificacao dos compostos fendlicos(241)

Os compostos fendlicos, também denominados de polifendis sao
amplamente encontrados em hortalicas, frutas, cereais, chas, café,
cacau, vinho, suco de frutas e soja, tendo sido detectados mais de
8000 compostos em plantas (242).
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Esses compostos podem atuar de diversas formas, tais como:
combatendo os radicais livres, pela doag¢do de um atomo de
hidrogénio de um grupo hidroxila (OH) da sua estrutura aromatica;
quelando metais de transicao, como o Fe+2 e o Cu+; interrompendo a
reacdo de propagacdo dos radicais livres na oxidacdo lipidica;
modificando o potencial redox do meio e reparando a lesao em
moléculas atacadas por radicais livres (243,244). Também blogueiam a
acao de enzimas especificas que causam inflamagdao, modificam as
rotas metabdlicas das prostaglandinas, inibem a agregacdo
plaguetéria e inibem a ativa¢do de carcindgenos (245,246).

Além disso, pode apresentar estrutura guimica comum, proveniente
do benzeno, ligado a um grupo hidrofilico. De acordo com sua
estrutura e a forma como os anéis polifendlicos se ligam uns aos
outros, os compostos fendlicos podem ser classificados em quatro
familias: flavonoides, acidos fendlicos, lignanas e estilbenos (241,242).

Os flavonoides exercem um importante papel na fisiologia das
plantas, onde estdo envolvidos no seu crescimento e na sua
reproducdo, além de fornecer resisténcia a patégenos e predadores,
OU Seja, sua sintese ndo ocorre na espécie humana (247,248). Sdo
encontrados nas partes aeres das plantas de diferentes ecossistemas,
com énfase as angiospermas e consideradas compostos relativamente
estaveis por resistirem a oxidacdo, altas temperaturas e moderadas
varia¢des de acidez (249). Estes polifendlicos sdo biossintetizados pela
via do acido chiguimico, um importante intermediario na biossintese
de substancias aromaticas em plantas, que tem por fun¢ao originar o
acido cinamico e seus derivados, como os acidos cafeico, ferulico e
sinaptico, com nove atomos de carbonos; e pela via do acetato que
origina um tricetideo com seis atomos de carbonos (250).
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Assim, a estrutura quimica basica destes compostos, conhecida como
flavilium, consiste de 15 carbonos distribuidos em dois anéis aromaticos
(anéis A e B), os benzenos, interligados a uma estrutura heterociclica central,
o pirano (anel C), onde o primeiro benzeno é condensado com o sexto
carbono do pirano, que na posicdo 2 carrega um grupo fenila (257),
conforme pode ser visualizado na Figura 2(252). Com esse esqueleto
diversas estruturas podem ser formadas, com isso, os flavonoides podem
ser classificados em sete grupos: flavonas, flavononas, flavonoldis,
isoflavonas, flavanadis (catequinas e proantocianidinas) e antocianinas (253).

Figura 2. Estrutura basica dos Flavonoides

Figura 2. Estrutura basica dos Flavonoides(252)

Vale ressaltar que uma substancia polifendlica pode ser definida como
antioxidante se preencher duas condi¢@es: (1) quando se encontra presente
em baixa concentracdo relativa ao substrato a ser oxidado e este possa
retardar ou prevenir a oxidacdo e (2) quando os radicais formados apods a
reacdo sejam estaveis (254).

50



Devido a funcionalidade dos compostos fendlicos, podem-se justificar
0s beneficios promovidos com o aumento do consumo de alimentos
fontes de flavonoides, uma vez que estes podem proteger contra
doencas cardiovasculares (DCV), disturbios neurodegenerativos e
alguns tipos de cancer (247,255,256,257). Alem dos flavonoides, existem
diversos compostos fendlicos nos alimentos, principalmente em frutas,
vegetais e condimentos (247). Este é o caso dos estilbenos uma classe
de  substancias  polifendlicas  ndo-flavondides,  caracterizadas
estruturalmente pela presenca de um nucleo 1,2-difeniletileno e
encontradas em abundancia em espeécies vegetais filogeneticamente
distantes como as das familias Gnetaceae, Pinaceae, Cyperaceae,
Fabaceae, Dipterocarpaceae e Vitacea. A fonte alimentar mais
abundante de ESB vem do género Vitis, na forma de wuvas,
especialmente aquelas utilizadas para a produc¢do de vinho como a Vitis
vinifera L., a partir da qual se obtém abundantemente o ESB E-
resveratrol (3,5,4-trinidroxi-E-estilbeno) (258).

O resveratrol é sintetizado a partir do p-cumaroil-CoA e do malonil-CoA
em resposta a estresse, lesdes, infeccdes ou irradiacao UV. Diversos
estudos demonstram que ele apresenta varios efeitos bioldgicos, como
protecdo contra a aterosclerose, atividades antioxidantes, inibicdo da
agregacao de plaguetas e propriedades antimutagénicas e
anticarcinogénicas (247). Estudos relatam que o consumo frequente de
antioxidantes na dieta pode estar associado a baixa incidéncia de
doencas degenerativas, tais como: cancer, inflamacoes, artrites, declinio
do sistema imune, disfuncao cerebral, doencas cardiovasculares,
diabetes, mal de Alzheimer e alguns tipos de catarata (259).

Diversos estudos retratam a influéncia do estresse oxidativo em
diversas patologias, ou seja, 0 excesso de radicais livres no organismo é
combatido pela acdo dos antioxidantes que sdo produzidos pelo corpo
e até mesmo consumidos na propria dieta, e quando ha um
desequilibrio entre a producao dos radicais livres e 0 mecanismo de
defesa dos antioxidantes, ocorre o estresse oxidativo (259).
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As atividades antiinflamatérias do resveratrol estdo relacionadas com
a funcao dos neutroéfilos prejudicada, auséncia de regulacao do fator de
necrose tumoral alfa (TNF-alfa) e reducdo da expresséao da
ciclooxigenase 2 (COX-2) (260). Além disso, estudos in vitro e in vivo
mostraram que o resveratrol € um potente inibidor do crescimento
apoptotico induzindo efeitos em diversas células tumorais, incluindo as
do cdlon, da prostata, da mama, do colo do uUtero e do pancreas
(261,262,263). O composto tem sido identificado como um agente
antienvelhecimento e em niveis cronicamente elevados pode ser
utilizado na prevencdo ou tratamento de doencas neurodegenerativas
(264). Alem disso, um estudo realizado por Cho et al. (265), demonstrou
que o resveratrol tem capacidade de beneficiar a fungao endotelial,
dessa forma, prevenir a aterosclerose. Outro estudo realizado por
Magyar et al. (266) constatou que o tratamento com resveratrol
melhorou a funcao sistdlica e diastdlica ventricular esquerda. Além
disso, o tratamento também inibiu a agregacdo plaguetaria e diminuiu
0s niveis de colesterol do tipo lipoproteina de baixa densidade (LDL).

Bedé et al.(23), realizaram um estudo onde concluiu-se que o
consumo diario de suco de uva integral minimizou os efeitos da dieta
ricas em gordura na pressdo arterial sistélica e evitou a infiltracao
gordurosa ndo alcodlica no figado dos animais, o que ndo foi observado
no consumo de vinho ou solucao de resveratrol. Ja Bedé et al. (267) em
Sua pesquisa, comprovou também que o suco de uva pode minimizar 0s
efeitos das dietas ricas em gordura no estresse oxidativo e na
inflamacdo, além de promover melhores niveis de marcadores
hepaticos e colesterol total em animais.

Em sintese, desde o surgimento do COVID-19 diversos medicamentos
tém sido testados a fim de encontrar um tratamento ou até mesmo um
meio de prevenc¢do contra o virus. Até o momento ndo existem vacinas
aprovadas ou licenciadas ou medicamentos antivirais para tratar
pacientes infectados por SARS-CoV-2. Diante disso, em um compilado
de estudos realizado por Ahidjo et al. (268), os autores relataram a
relevancia do uso do resveratrol, uma vez que este exibe inibi¢ao
potente contra o MERS-CoV in vitro e também reduziu
significativamente a morte celular induzida pelo virus.

52



Lin et al. (269), analisaram as atividades antivirais do resveratrol, um
composto natural encontrado nas sementes e na casca da uva e no vinho
tinto, contra a nfeccao por MERS-CoV e relataram que a provavel atividade
anti-CoV exercida pelo resveratrol pode estar relacionada com a ativagao
de fatores de sobrevivéncia celular e reparo do DNA em resposta a danos
no DNA via ativacdo da via de sinalizagdo ERK 1 / 2 ou prevencdo da
apoptose induzida por virus via regulacdo negativa do FGF-2
sinalizacdo. Embora o mecanismo exato ainda garanta uma investigagao
mais aprofundada, as observacfes sugerem que os efeitos antivirais
contra o CoV foram principalmente devidos a promoc¢do da sobrevivéncia
celular e a prevencdo da apoptose induzida por virus.

Wahedi et al. (270) desenvolveram um estudo cujo objetivo foi
redirecionar os analogos de estilbenoides, relatados para algumas outras
atividades bioldgicas, contra a proteina Spike SARS-CoV-2 e o complexo
receptor humano Enzima Converso de ngiotensina2 (ECA2) por sua
afinidade e estabilidade. Os autores concluiram qgue os estilbenos em
geral, especialmente o resveratrol podem ser candidatos promissores a
medicamentos anti-COVID-19 usando compostos naturais, visto que o
resveratrol tem um importante papel na acao da ruptura da proteina
Spike, além de ja ser comprovado pelo estudo de Lin et al. (269) o papel
bioldgico do resveratrol em um virus da familia do SARS-CoV-2, salienta-se
que essa € uma descoberta promissora e que mais pesquisas estao
sendo desenvolvidas.

Para corroborar com esses achados, Horne e Vohl (271) explicam em seu
trabalho que o receptor celular da enzima conversora de angiotensina-2
(ECA2) é responsavel pela patogénese do coronavirus 2 da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV-2), afetando a entrada e a liberacdo
do virus. Estudos demonstram que a regulacao positiva da ECA2 tem um
efeito protetor na gravidade da doenca por SARS-CoV-2 (272). Além disso,
estudos em animais demonstram que a ingestdo alimentar pode
modular a expressdo e a fun¢do do gene ECA2 , onde pode-se relacionar
que a alta ingestdo de resveratrol pode ter um papel protetor, regulando
a ECA2 , enquanto uma alta ingestao de gordura na dieta pode ter um
papel prejudicial, diminuindo a regulacao da ECA2 (273).
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A pandemia ocasionada pelo coronavirus promoveu a adocdo de
medidas extremas e a fim de reduzir a difusdao do virus optou-se pelo
isolamento social. Além disso, 0 medo de contrair a infeccdo e o medo de
perder seu emprego e ndo ter como arcar com suas despesas, gerou
altos niveis de ansiedade nos individuos, acarretando uma interferéncia
na qualidade do sono, sintomatologia geral de ansiedade e sofrimento
psicolégico (274). Todo esse estresse esta intimamente relacionado ao
aumento dos radicais livres e, por esta razao faz-se necessario o
fortalecimento do sistema imune (275), sendo fundamental o consumo de
alimentos ricos em vitaminas e minerais tais como amendoim
(Arachishypogacea), o eucalipto (Eucalyptus wandoo) e a uva (Vitisvinifera
e Vitis labrusca) (276,277).

Além desses alimentos, existem aqueles com concentracdes baixas de
trans-resveratrol como: mirtilo, uvas de outras espécies, cacay,
chocolates, morango, amendoins torrados, chocolate, e vinho tinto e
branco (277) e caso seja necessario deve-se ajustar a suplementacdo,
portanto salienta-se a necessidade de procurar a orientacdo de um
profissional Nutricionista, pois este é capacitado tanto para fazer um
planejamento alimentar quanto para prescrever e ajustar as doses de
suplementos alimentares que atendam as suas necessidade fisiologica.

54



Prebioticos
&
Probioéticos

Prebidticos sdo oligossacarideos ndo digeriveis pelas enzimas do
intestino delgado humano (247), que favorecem o crescimento e/ou
bioatividade de microrganismos no colon, proporcionando efeitos
fisiolégicos beneficios a salde humana (247,278). As fibras dietéticas e
0s oligossacarideos nao digeriveis sdao 0s principais substratos de
crescimento dos microrganismos do intestino, estimulando o
crescimento de Bifidobactérias e o0s Lactobacillos (279). Os
Lactobaccilos geralmente citados como probidticos sao: L. casei, L.
acidophilus, L.delbreuckii subsp. bulgaricus, L. brevis, L. cellibiosus,
L.lactis, L. fermentum, L. plantarum e L. reuteri. As espécies de
Bifidobactérias com atividade probidtica sdo: B. bifidum, B. longum, B.
infantis, B. adolescentis, B. thermophilum e B. animalis (280). Para que
algumas substancias possam ser definidas como prebidticas, elas
precisam cumprir determinados requisitos, tais como: ser de origem
vegetal, formar parte de um conjunto heterogéneo de moléculas
complexas; ndo ser digerida por enzimas digestivas; ser parcialmente
fermentada por uma colnia de bactérias e ser osmoticamente ativa
(241,287).
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J& os probidticos sao microrganismos vivos, administrados em
quantidades adequadas, capazes de atuar no trato gastrointestinal
(TGI), alterando a composicao de sua microbiota, conferindo diversos
efeitos beneficos a saude do hospedeiro (282,283,284,285). Além
dessas duas classificacfes, existe outra chamada de simbidticos, que é
a combinacdo entre prebidticos e probidticos em quantidades
variadas (286). A microbiota intestinal humana € composta por
bactérias, arqueos, virus e fungos, que consiste em 1014 unidades
formadoras de colbnias (UFC) microrganismos residentes em varias
partes do corpo como, tais como a superficie da pele e nos tratos
gastrointestinal, geniturinario e respiratorio (287,288),
desempenhando papel fundamental na salde por meio de acdes
protetoras, troficas e metabdlicas (289).

A microbiota intestinal pode ser considerada como importante
reguladora do estado metabdlico e imunoldgico(290). Dessa forma,
através de determinadas altera¢8es da microbiota intestinal, também
chamada de disbiose intestinal, pode estar associada a diversas
patologias e disturbios como a Doenca Inflamatoria Intestinal (DII)
(291), Diabetes Mellitus tipo 2 (DM2) (292), depressdo (293), doencas
cardiovasculares (DCV) (294) e obesidade (295). Para afirmar a relacdo
da microbiota intestinal como o estado metabdlico, um estudo
realizou um ensaio nutricional pragmatico, controlado e randomizado
de 6 semanas com 154 pacientes ambulatoriais (idade media 47,6 +
12,6 anos). O grupo intervencdo (n = 83) recebeu dieta hipocaldrica
mais 40 g / d de farelo de aveia; o grupo controle (n = 71) recebeu
apenas dieta hipocaldrica. Com isso, 0os autores verificaram que ©
consumo diario de farelo de aveia ndo potencializou os efeitos
benéficos de uma dieta tradicional de baixa caloria na prevaléncia de
sindrome metabdlica (SM) e distdrbios associados. Além disso, reduziu
0 HDL-C (296).
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As formas mais graves de COVID-19, caracterizadas por
hiperinflamacdo, sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
e morte sdo mais observadas em individuos do sexo masculino e que
apresentavam sobrepeso e obesidade associado a comorbidades,
uma vez que a gordura visceral possui uma intensa atividade imune,
além de estar envolvida na SM (297).

Estudos recentes sugerem a presenca de microrganismos distintos
no pulmdo (298), uma vez que foi comprovado que a microbiota
intestinal afeta a saude pulmonar através de uma comunicacao
cruzada que ocorre entre a microbiota intestinal e os pulmdes, que
pode ser chamada de “eixo intestinal-pulmao” (299). O eixo intestino-
pulmdo deve ser bidirecional, ou seja, as endotoxinas, os metabdlitos
microbianos podem afetar o pulmdo através do sangue e, quando
ocorre inflamacao no pulmdo, também pode afetar a microbiota
intestinal (300), o que abre espaco para a hipdtese de que 0 novo
SARS-Cov2 também possa ter um impacto na microbiota intestinal
(289), ja que  diversos estudos demonstraram que infeccdes
respiratorias estdo associadas a uma mudanc¢a na composicdo da
microbiota intestinal (301), uma vez que diversos estudos
comprovaram a associacdo das infec¢Bes respiratérias com a
alteracdo da microbiota intestinal (302,303). A pneumonia é um dos
sintomas que representa a gravidade da doenca, que ainda pode
progredir a Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA),
especialmente em pacientes idosos e com comprometimento
imuninolégios, que sao considerados do grupo de risco (304). E isso
esta relacionado com o fato das pessoas idosas apresentarem uma
microbiota intestinal menos diversa (305).
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Diante dos fatos apresentados, fica evidente que a dieta
desempenha um papel fundamental na formacdo da composicdo da
microbiota intestinal, influenciando assim o estado de saude do
hospedeiro. Com isso, observou-se que varias formas de dieta
influenciam os padrBes de composicdo especificos da microbiota
intestinal, como, por exemplo, a composicdo diferente da microbiota
com dietas a base de gordura e proteina animais e dietas com base
em proteinas e dietas a base de vegetais. E importante ressaltar que
uma dieta rica em proteinas e acucares esta mais propensa a
perturbacdo do ciclo circadiano (306).

Os carboidratos ndo digeriveis, como fibras e amido resistente, sdo
fermentados pelos microrganismos residentes no intestino (307). Os
frutanos, como a inulina e os frutooligossacarideos (FOS), sdo fibras
alimentares sollveis e fermentaveis, ndo absorvidas pela a-amilase e
por enzimas hidroliticas como a sacarase, a maltase e a isomaltase na
parte superior do trato gastrointestinal (308).

Além disso, € uma boa fonte de carboidratos acessiveis a microbiota,
que fornecem energia ao hospedeiro e melhoram a saude intestinal,
podendo entdo, ser conceituados como prebidticos, uma vez que seus
compostos ndo digeriveis estimulam o crescimento e a atividade de
bactérias como as do género Bifidobacterium e Lactobacilli (241).
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Os prebidticos também produzem mudancas notaveis nNos

marcadores imunoldgicos e metabdlicos, como por exemplo, em um
estudo notou-se que o consumo de carboidratos ndo digeriveis
presentes em graos integrais levou a reducbes na citocina pro-
inflamatodria  Interleucina-6  (IL-6) e resisténcia a  insulina
(309). Resultados de um estudo mostraram que uma dieta rica em
fibras altera ndo apenas a microbiota intestinal, mas também pode
afetar a microbiota pulmonar, o que demonstra o beneficio da
nutricdo na imunidade pulmonar ( 310).
Assim, como 0s prebidticos, os probidticos também desempenham
papel fundamental para saude do hospedeiro. Os Alimentos
fermentados, como produtos lacteos cultivados e iogurte, sdo
enriquecidos com probidticos. Verificou-se que o iogurte contendo
probidtico reduz significativamente a contagem de enteropatogenos
E. coli e Helicobacter pylori (311). Além disso, estudos tem
demostrado a eficacia dos probidticos na melhoria das condic8es
inflamatadrias e na regulacdo da imunidade inata usando receptores
toll-like e as vias de sinalizacdo correspondentes (312).

De modo geral, é perceptivel os beneficios que a modulacdo da
microbiota intestinal é mediada pela dieta e a microbiota pulmonar
também pode influenciar a imunidade. Portanto, recomenda-se
procurar um profissional nutricionista, a fim de que este possa
elaborar uma dieta personalizada, com o intuito de melhorar ndo so a
profilaxia, mas também administrar cuidadosamente a pacientes
afetados pelo COVID-19 para acelerar o processo de recuperagao e
melhorar os resultados clinicos de individuos doentes,
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